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Balance between S6K-S6 and 4E-BP1 depends on
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タンパク合成経路において，mammalian target of rapamycin complexl（mTORCl）
はp70ribosomal S6kinase（S6K）とeIF4E binding proteinl（4E－BPl）のリン酸化に
よってタンパク合成を促進し細胞の成長を促す。本研究は胎生1卜19日および生後6－10
月のC57BL6マウスにおけるS6K、4E－BP1両経路の活性化状態を免疫組織化学、細胞培
養およびWestern blot法を用いて検討したものである。
胎生13日までは、pS6K、p4E－BPlは各組織において高い活性を示した。胎生17－19日
ではp4E－BPlは各組織に発現していたが、pS6は神経系組織以外では発現が低下し、成
体では神経系組織以外には発現を認めなかった。Westernblot法による検討では、
Neur0－2a神経細胞において分化誘導後24－48時間でpS6K、pS6は高い活性を示していた
が、C2C12筋細胞ではそれらの活性は漸減した。p4E－BPlについてはNeur0－2a神経細胞、
C2C12筋細胞とも、分化誘導後も高い活性を維持していた。PD98059によるextracellular
signalてegulated kinase（ERK）経路の阻害によって、Neur0－2a神経細胞の神経突起の
成長および分化が抑制された。
本研究は胎生期におけるS6K、4E－BP1両経路の活性化状態を形態学的に明らかにし、
神経細胞においてS6K－S6活性を維持、神経突起の成長や分化に寄与するのはmTORClよ
りむしろERKであることを示唆するものであり、博士（医学）の学位を授与することに
値すると判定された。
（平成22年1月26日）
